
结核分枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis)感
染引起的结核病(tuberculosis, TB)是严重威胁人
类健康的呼吸道传染病之一。据世界卫生组织估

计, 全世界约四分之一的人口患有结核病[1]。我国
是结核病高负担国家, 发病率位于全球第 3 位,
占全球总结核病例的 7.4%[1]。尽管肺部是结核分

枝杆菌感染最常见的部位, 但结核分枝杆菌也可
以通过淋巴与血液系统感染其他脏器, 导致肺外
结核[2]。含有结核分枝杆菌的气溶胶颗粒进入人体
气道后, 首先被肺泡巨噬细胞和树突状细胞等先
天性免疫细胞的模式识别受体(pattern recognition
receptor, PRR)识别, 如 Toll样受体(Toll-1ike re-
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摘 要: 外泌体(exosome)是一种直径为 30~150 nm的囊泡状物质,其通过携载脂质、蛋白质、mRNA和非编码
RNA等多种生物活性物质在机体的免疫调节过程以及细胞间的信息传递发挥至关重要的作用。近年来,越来
越多的研究发现外泌体积极地参与了结核分枝杆菌感染的发生与发展。外泌体成分作为结核病感染的潜在标

志物,拥有特异性强、稳定性好等特点,在结核病的诊断、疗效评估、预后监测中发挥重要的作用。本文针对外
泌体作为结核病诊断标志物的价值,及在结核病中的潜在作用进行综述,为其作为诊断标志物提供理论基础。
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Abstract: Exosomes are vesicular structures with a diameter of 30~150 nm, and play critical roles in im-
mune regulation and intercellular communication by carrying various bioactive substances such as lipids,
proteins, mRNAs, and non-coding RNAs. In recent years, accumulating studies have revealed that exosomes
actively participate in the occurrence and development of Mycobacterium tuberculosis infection. Moreover,
exosomal components, as potential biomarkers of M. tuberculosis infection, have the characteristics of strong
specificity and good stability, and play an important role in diagnosis, therapeutic efficacy evaluation, and
prognosis of tuberculosis. Herein, the values of exosomes as diagnostic markers and their potential roles in
tuberculosis are reviewed, aiming to provide a theoretical basis for their application as diagnostic biomarkers.
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ceptor, TLR)、NOD 样受体[nucleotide oligomeriza-
tion domain (NOD)-like receptor, NLR]、C型凝集素
受体(C-type lectin receptor, CLR)等[3-4], 进而激活
免疫细胞。活化的巨噬细胞可以通过吞噬后利用

胞内溶酶体的酶解作用、生成抗菌肽等多种机制

杀死结核分枝杆菌[5]。同时,作为抗原呈递细胞,巨
噬细胞和树突状细胞将结核分枝杆菌的抗原呈递

给 T淋巴细胞和 B淋巴细胞, 诱导适应性免疫应
答[6]。大量免疫细胞在感染部位聚集,形成肉芽肿,
以抑制结核分枝杆菌的扩散[7]。然而, 结核分枝杆
菌具有复杂的免疫逃逸机制, 在一定程度上可以
规避宿主的先天性和获得性免疫反应, 比如抑制
氧化应激反应和反应性氧中间产物的生成[8]、干扰
免疫细胞对结核分枝杆菌抗原的识别和呈递[9]等。
另外, 结核分枝杆菌特有的蛋白质及细胞壁成分
有助于结核分枝杆菌从吞噬体中逃脱或阻止吞噬

体成熟[10-11]。这些免疫逃逸机制导致结核分枝杆菌
持续性感染并使结核病呈慢性进展。结核分枝杆

菌可以持续存活于机体内, 且不表现出典型的临
床症状, 这种状态称为潜伏性结核病感染(latent
tuberculosis infection, LTBI)。当机体免疫力低下
时, 5%~10%的 LTBI患者可能会进展为活动性结
核(active tuberculosis, ATB)[12], 这给结核病的预防
与控制带来了巨大的挑战。

近年来, 结核分枝杆菌的耐药性情况日趋严
峻,使结核病治疗变得更加困难与棘手[13]。早发现、
早诊断、早治疗对结核病防治至关重要。目前, 结
核病诊断的常规方法有很多, 包括痰涂片法、结
核分枝杆菌培养、影像学检查、结核菌素试验、核

酸检测技术等, 但单一方法对结核病的诊断结果
并不理想, 其往往需要多种检测方法联合使用才
能确诊[14]。因此, 临床对可以诊断结核病的高特异
性、高灵敏度的生物标志物具有迫切需求。外泌体

(exosome)因携载丰富的生物活性分子、来源广泛、
易于在体液中获取且稳定存在等优势而逐渐受到

关注。其在众多疾病的早期诊断、疗效评估和预后

监测等方面具有广阔的应用前景[15]。本文以外泌
体作为结核分枝杆菌感染的潜在生物标志物为切

入点, 对外泌体中的蛋白质及核酸在结核病中的
应用现状及临床价值进行分析, 为其在结核病中
的诊断应用提供理论基础。

1 外泌体的生物学特性

外泌体是一类直径 30~150 nm 的具有双层

脂质膜的纳米级囊泡, 富含脂质、蛋白质、核酸等
多种生物分子,可由多种类型的细胞(树突状细胞、
巨噬细胞、癌细胞和间充质干细胞等)分泌, 并广
泛存在于各种体液(血液、尿液、唾液、母乳、脑脊
液、胸腔积液等)中[16]。外泌体是细胞外囊泡(ex-
tracellular vesicle, EV)的一种, 其形成过程可以分
成 3种途径: 1) 早期内体(early endosome)向内出
芽萌发腔内囊泡(intraluminal vesicle, ILV)并成熟
为多泡体(multivesicular body, MVB), 生成的多泡
体既可以被溶酶体降解, 也可以与质膜融合释放
外泌体[17]; 2) 质膜表面直接出芽形成外泌体[18]; 3)
细胞内膜连接间隙(intracellular plasma membrane-
connected compartment, IPMC)与细胞外环境相连
接, IPMC中的囊泡通过出芽产生外泌体[19]。外泌
体形成过程受到细胞多种功能蛋白质和脂质的调

控。外泌体分泌到细胞外环境受 Rab-GTPase家
族蛋白如 Rab2b、Rab5a、Rab7、Rab9a、27a/b 等的
调控[18, 20]。最初, 外泌体被认为是细胞排出废物的
“垃圾袋”, 随着研究不断深入, 人们发现, 外泌体
不仅能够充当细胞间传递信号的介质, 而且参与
机体免疫调节过程。

2 外泌体在结核分枝杆菌感染中的作用

外泌体作为一种具有生物活性的微囊泡, 在
结核分枝杆菌感染过程中扮演重要角色, 其与结
核分枝杆菌之间的相互作用已经成为当下研究热

点之一。结核分枝杆菌在利用外泌体作为载体传

递毒性因子、调节宿主免疫反应等过程中影响结

核分枝杆菌感染的发生与进展。结核分枝杆菌感

染机体后, 巨噬细胞将含有病原相关分子模式
(pathogen -associated molecular pattern, PAMP)如
结核分枝杆菌脂质、RNA 的外泌体释放到细胞
外[21],从而诱导先天性免疫细胞 PRR的识别,引起
更强烈的免疫反应[22]; 外泌体还携载有 CC趋化因
子配体 5 (C-C motif chemokine ligand 5, RANTES)
和巨噬细胞炎症蛋白-1琢等趋化因子, 从而招募
未受感染的巨噬细胞参与杀灭病原体[23]。此外, 间
充质干细胞衍生的外泌体富含脂阿拉伯甘露聚糖

和 19-kD脂蛋白等, 其诱导巨噬细胞的 TLR2和
TLR4识别 PAMP, 从而激活 MyD88 依赖性信号
转导途径, 促进肿瘤坏死因子-琢 (tumor necrosis
factor-琢, TNF-琢)、RANTES和一氧化氮合酶的表
达, 进而诱导巨噬细胞的炎症反应[24]。受结核分枝
杆菌感染的上皮细胞来源的外泌体同样通过 TLR
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激活 MyD88 依赖性途径 , 从而活化核因子 资B
(nuclear factor-资B, NF-资兀), 诱导巨噬细胞释放多
种炎症介质和细胞因子, 增强机体防御能力[25]。结
核分枝杆菌感染期间产生的外泌体是细胞外抗原

的重要来源, 可增强 T淋巴细胞诱导的适应性免
疫反应[26]。树突状细胞分泌含有主要组织相容性
复合体(major histocompatibility complex, MHC)-玉
类分子的外泌体, 其可刺激其他幼稚树突状细胞
成熟并激活 CD8+T淋巴细胞[27], 而巨噬细胞释放
含有 MHC-域类分子的外泌体, 该类外泌体通过
将抗原信息提呈给 T淋巴细胞参与特异性免疫[28]。
结核分枝杆菌为确保其在宿主细胞中的生存

和繁殖, 具有逃避宿主免疫监视的能力。研究发
现, 外泌体作为结核分枝杆菌 PAMP的载体, 既
能促进机体免疫系统的监视与清除能力, 又能抑
制感染细胞以外的免疫反应。经结核分枝杆菌甘

露糖糖帽修饰的脂阿拉伯甘露聚糖与肥大细胞表

面的 TLR2结合后, 肥大细胞释放的外泌体含有
较高水平的 CC趋化因子配体 2、白细胞介素(in-
terleukin, IL)-4和 IL-13, 可促进巨噬细胞向 M2
型极化, 从而使结核分枝杆菌逃避免疫清除[29]。另
外, 感染结核分枝杆菌的细胞释放的外泌体含有
19-kD脂蛋白和肽聚糖, 可以部分抑制巨噬细胞
对 酌干扰素(interferon-酌, IFN-酌)的反应及 MHC-
域类分子的表达[30]。因此, 外泌体在机体抗结核分
枝杆菌感染的过程中发挥双重作用, 一方面它可
以通过提呈抗原、识别病原体 PAMP来诱导先天
性与获得性免疫; 另一方面, 外泌体也可以通过
传递毒性因子促进病原体的增殖、扩散及感染。

3 外泌体非编码 RNA可作为结核分枝杆
菌感染的标志物

3.1 外泌体微 RNA
微 RNA (microRNA, miRNA)是长 18~22个核

苷酸的内源性非编码 RNA。成熟的 miRNA整合
在含 miRNA 诱导沉默复合物的 Argonaute 蛋白
中, 通过碱基配对与 mRNA的 3忆端未翻译区域或
开放阅读框区域互补结合, 从而抑制目的基因表
达[31-33]。供体细胞可引导细胞内特定的 miRNA进
入外泌体的分选系统[34], 从而使外泌体 miRNA成
为细胞间通信的关键组成部分。近期研究表明,
外泌体 miRNA是结核分枝杆菌感染过程中的重
要免疫调节剂。外泌体将 miR-20b-5p传递至结
核分枝杆菌感染的巨噬细胞, 抑制结核分枝杆菌

感染的巨噬细胞中的 miR-20b-5p 表达 , 并且
miR-20b-5p 还可以抑制受体细胞凋亡, 促进巨
噬细胞内结核分枝杆菌的存活[35]。结核分枝杆菌
还可诱导 miR-18a 在巨噬细胞及其释放的外泌
体中过度表达, 从而抑制细胞自噬, 促进巨噬细
胞中结核分枝杆菌的存活[36]。有趣的是, 部分外泌
体 miRNA也可以抑制结核分枝杆菌在宿主细胞
内的生长, miR-21-3p在结核分枝杆菌感染的巨
噬细胞内表达上调, 并通过促进 TNF-琢和 IL-6
的表达, 抑制结核分枝杆菌在胞内存活[37]。
外泌体 miRNA在结核分枝杆菌感染细胞或

人体中的表达差异与宿主的生理状态、疾病进程

乃至预后均密切相关(表 1)。外泌体 miRNA丰富
的多样性使其具有成为结核分枝杆菌感染诊断标

志物的可能。同时, 外泌体 miRNA在体液中的稳
定性好, 较于活检更容易收集, 因此被认为是最
有前景的候选生物标志物 [38]。Kaushik等 [39]发现,
结核病患者血浆中外泌体 miR-185-5p的表达水
平显著提高, 其诊断结核分枝杆菌感染的灵敏度
和特异性分别为 50%和 93.75%, 提示外泌体
miR-185-5p可作为结核病诊断的潜在标志物。冯
真等[40]研究发现, 结核病患者血浆外泌体的 miR-
26a-5p表达水平降低, miR-151a-3p表达水平升
高, 且两者在临床上对结核病具有较高的诊断效
率。Alipoor等[41]发现, miR-484、miR-425和 miR-
96在结核病患者血清中的表达显著增加, 且与痰
涂片联合检测能够提高结核病的检出率。Lyu等[42]

分析比较了 LTBI与 ATB患者的血清外泌体 miR-
NA表达谱, 发现与健康人群相比, LTBI患者血清
中 miR-146b-5p显著上调而 miR-381-3p明显下
调, miR-629-5p在 ATB患者血清中显著上调[42]。
值得注意的是, 部分 miRNA (miR-140-3p、miR-
423-3p、miR-3184-5p)在健康人群、LTBI 和 ATB
患者血清中表现出不同程度的上调[42], 提示 miR-
NA在结核分枝杆菌感染的不同状态下存在特异
表达谱, 这为 LTBI和 ATB的鉴别诊断及结核病
进展的诊断提供了重要手段。

外泌体 miRNA也有助于区分结核病与其他
相关疾病。Lin等[43]运用高通量测序的方法对肺
炎、肺结核和肺癌患者胸腔积液的外泌体 miRNA
进行了分析, 结果表明 miR-378i在肺结核组的
表达显著升高, 而 miR-205-5p和 miR-200b在肺
癌组显著升高。Zhang等[44]研究发现, 与结核性胸
腔积液相比, miR-200b-3p、miR-182-5p和 miR-

35



生 命 科 学 研 究 圆园24年

629-5p 在恶性胸腔积液中上调 , 而 hsa-miR -
150-5p和 hsa-miR-3614-5p在恶性胸腔积液中
下调。尹慧敏等[45]通过对结核性脑膜炎患者、病毒
性脑膜炎患者、化脓性脑膜炎患者以及正常人群

脑脊液中的外泌体 let-7d进行比较, 发现 let-7d
在结核性脑膜炎患者脑脊液外泌体中的表达明显

减少, 提示外泌体 let-7d低表达可作为结核性脑
膜炎诊断与鉴别的一个潜在指标。

总之, miRNA不仅在结核分枝杆菌感染过程
中和机体免疫调节中扮演重要角色, 而且其在感
染中巨大的差异表达为结核分枝杆菌感染标志物

的开发提供了数据库。外泌体 miRNA为结核病的
诊断提供了新的视角。

3.2 外泌体环状 RNA
环状 RNA (circular RNA, circRNA)是存在于

所有真核细胞中呈环状结构的内源性非编码

RNA。circRNA具有调节目的基因转录、翻译、剪
接以及 miRNA海绵和编码蛋白质的功能[46]。circ-
RNA内的多个 miRNA结合位点即 miRNA海绵,
与内源性 RNA竞争性结合, 间接调控 miRNA靶
基因表达[47-49]。circRNA可与 MVB融合后被供体
细胞传递至外泌体中释放[50]。目前, 大量研究发现
结核分枝杆菌感染宿主细胞后, 细胞发生一系列
的生理与病理变化, 导致宿主细胞分泌的外泌体
circRNA种类及表达水平差异巨大(表 1); 而且, 外
泌体 circRNA在体液中同样具有稳定性好、丰度
高等突出优点[51]。因此, circRNA同样被认为是诊
断各种疾病的潜在生物标志物。

Zhang等[52]通过实时荧光定量 PCR (real-time
fluorescent quantitative PCR, qRT-PCR)检测了 20

名结核病患者外周血单个核细胞(peripheral blood
mononuclear cell, PBMC) circRNA 的表达 , 发现
circ_0028883表达显著上调,并推测 circ_0028883
可能是诊断活动性肺结核的候选生物标志物。

Huang等[53]研究发现, 与健康对照组相比, 结核病
患者 PBMC 中 circRNA_001937、circRNA_009024
和 circRNA_005086 的表达显著升高 , circR -
NA_102101、circRNA_104964 和 circRNA_104296
的表达显著降低; 而与肺炎、慢性阻塞性肺病和肺
癌患者相比, 结核病患者的 circRNA_001937 表
达显著增加。更有意思的是, circRNA_001937在
结核病治疗期间的表达显著下降, 提示 circR-
NA_001937 不仅可以用于结核病及相关疾病的
鉴别诊断, 而且与结核病的治疗与预后密切相
关。Liu等[54]研究表明, 结核病患者血清中 circR-
NA_051239、circRNA_029965 和 circRNA_404022
的表达显著上调, 尤其是 circRNA_051239 在耐
药结核病患者血清中明显上调, 该研究通过分析
外泌体 circRNA协助临床鉴别了耐药性结核分枝
杆菌。

现有研究表明, 结核病患者外周血外泌体富
含种类丰富的 circRNA, 且供体细胞中 miRNA的
表达调控外泌体 circRNA组成, 并将相关分子信
息传递给受体细胞[55]。然而, 目前仍缺乏外泌体
circRNA在结核病早期诊断以及与其他类似疾病
鉴别诊断方面的研究。外泌体 circRNA及其相应
的线性 mRNA序列存在部分重叠, 导致 circRNA
在体内精准的表达无法被准确评估[56]。因而, 将外
泌体 circRNA作为结核分枝杆菌感染的一种无创
性诊断手段仍需要克服众多的挑战与困难。

表 1 结核分枝杆菌感染后细胞来源的外泌体miRNA及 circRNA变化
Table 1 Changes of miRNAs and circRNAs in exosomes released from cells of M. tuberculosis infected subjects

Number
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11

miRNA or circRNA
miR-185-5p
miR-26a-5p
miR-151a-3p
miR-484, miR-425, miR-96
miR-629-5p, miR-140-3p,
miR-423-3p, miR-3184-5p
miR-378i
let-7d
circ_0028883
circRNA_001937, circRNA_009024,
circRNA_005086
circRNA_102101, circRNA_104964,
circRNA_104296
circRNA_051239, circRNA_029965,
circRNA_404022

Sample
Blood plasma
Blood plasma
Blood plasma
Serum
Serum
Pleural effusions
Cerebrospinal fluid
PBMCs
PBMCs
PBMCs
Serum

Screening method
ncRNA sequencing

qRT-PCR
qRT-PCR
qRT-PCR
qRT-PCR
High-throughput sequencing
qRT-PCR
qRT-PCR
qRT-PCR
qRT-PCR
qRT-PCR

Expression pattern
Increase
Decrease
Increase
Increase
Increase
Increase
Decrease
Increase
Increase
Decrease
Increase

Reference
[39]
[40]
[40]
[41]
[42]
[43]
[45]
[52]
[53]
[53]
[54]
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4 外泌体蛋白质可作为结核分枝杆菌感

染的诊断标志物

4.1 外泌体结核分枝杆菌抗原

结核分枝杆菌的抗原成分极为复杂且分布广

泛, 可存在于血液、脑脊液、尿液、痰液、穿刺组织
和结核肉芽肿中[57]。因抗原检测技术具有操作简
便、快速、适用性广等优势, 结核分枝杆菌抗原在
结核病的免疫诊断方面具有较高的应用前景, 因
而吸引了众多的研究者关注。

Kruh-Garcia 等 [58]在结核病患者血清外泌体
中发现了 33种结核分枝杆菌感染相关的蛋白质,
包括 Ag85B (antigen 85B)、Ag85C (antigen 85C)、
Apa蛋白、BfrB蛋白、KatG 蛋白、MPT64蛋白等。
Ag85B可强烈诱导 Th1型细胞免疫和体液免疫,
并可能参与结核分枝杆菌的早期感染。黄佳玲等[59]

研究发现, 用野生型结核杆菌 H37Rv 感染小鼠
40 d后, 在感染早期阶段小鼠的细胞免疫应答显
著增强, 提示结核分枝杆菌感染引发的细胞免疫
应答反应参与早期的感染。GlcB是结核分枝杆菌
的黏附素之一, 协助结核分枝杆菌与宿主细胞受
体结合。巨噬细胞受结核分枝杆菌感染后分泌的

外泌体中携载 GlcB蛋白, 表明外泌体在结核分
枝杆菌感染的免疫过程中发挥信息传递作用 [60]。
在类风湿性关节炎(rheumatoid arthritis, RA)伴LT-
BI患者中, 利用结核病患者对 GlcB有 Th1特异
性免疫反应, 通过抗原检测可诊断 RA患者中的
LTBI[61]。MPT64蛋白作为一种分泌蛋白在 ATB患
者的血清和痰液中水平很高[62]。屈蓉等[63]发现, 结
核病患者血清中 MPT64 抗原特异性 IgG 和 IgA
的水平均显著高于健康人群, 且重组 MPT64蛋白
具有较好的血清学诊断效能, 表明 MPT64蛋白可
作为结核病血清学早期诊断的候选抗原之一。基

于以上的研究我们不难发现,外泌体中的一些抗原
成分也可以作为结核分枝杆菌感染的诊断标志物。

4.2 外泌体热休克蛋白

热休克蛋白(heat shock protein, HSP)是高度
保守的蛋白质超家族, 存在于所有生物体中。正
常生理条件下其在细胞的表达水平较低, 但当机
体受到某些理化或生物因素刺激时, 其表达量显
著升高。根据蛋白质相对分子质量的大小, 热休
克蛋白被分为 HSP110、HSP90、HSP70、HSP60 和
小分子热休克蛋白。

HSP16.3属于小分子热休克蛋白, 具有很强

的自发折叠和组装能力,由结核分枝杆菌的 HSPX
基因编码, 是结核分枝杆菌免疫原性最强的抗
原[64]。在结核分枝杆菌感染的潜伏期, HSP16.3对
结核分枝杆菌的生长和存活发挥重要作用, 其可
能会干扰巨噬细胞启动自噬, 影响正常巨噬细胞
的功能, 从而调控巨噬细胞中结核分枝杆菌的生
存[65]。Zhang等[66]发现, HSP16.3与巨噬细胞的相
互作用取决于趋化因子受体 CCRL2 和 CX3CR1
的调控, 趋化因子受体可诱导巨噬细胞创造抑制
性微环境, 从而促进结核分枝杆菌在细胞内的生
长和潜伏。HSP16.3在诊断结核病方面也有一定
的临床价值。Zhang等[67]通过酶联免疫吸附试验
(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)检测了
结核分枝杆菌的分泌蛋白 ESAT6、CFP10、Ag85B、
HSP16.3和融合蛋白 Ag85B-HSP16.3, 并评估了
这些蛋白质的不同组合在 ATB患者和 LTBI患者
间的诊断作用。血浆外泌体中含量丰富的HSP16.3
容易被检测到, 提示外泌体 HSP16.3可作为结核
分枝杆菌感染的潜在标志物。

Huang等[68]分离了 LTBI患者与 ATB患者的血
浆外泌体,发现 ATB患者血浆外泌体中的HSP16.3
蛋白异常增多, 这表明 HSP16.3蛋白可能是区分
ATB和 LTBI的潜在生物标志物。Shekhawat等[69]

研究发现 , 结核病患者血清中 HSP25、HSP60、
HSP70和 HSP90的水平显著升高, 是潜在的结核
分枝杆菌感染的诊断标志物。Diaz等[70]使用串联
质谱法评估了结核分枝杆菌感染和未感染 THP-1
衍生巨噬细胞外泌体的蛋白质组成, 发现 HSP90
在受结核分枝杆菌感染的巨噬细胞外泌体中显著

升高。李烨等[71]研究表明, 结核分枝杆菌感染后血
浆中 HSP90亚型 HSP90琢表达上调, 且 HSP90琢
在 ATB患者体内的表达水平高于 LTBI患者, 同
时受试者操作特征(receiver operator characteristic,
ROC)曲线分析表明, HSP90琢定量检测在区分ATB
和 LTBI患者上具有较高的灵敏度和特异性。以上
研究提示, 宿主和结核分枝杆菌的热休克蛋白可
能参与结核分枝杆菌的进展, 外泌体热休克蛋白
作为结核病的诊断标志物在临床上具有重要的应

用价值。

4.3 外泌体其他蛋白质

外泌体富含不同类型的蛋白质, 它们可分为
非特异性蛋白质和特异性蛋白质。非特异性蛋白

质主要来源于亲代细胞中保守区域的细胞质和膜

蛋白, 如热休克蛋白、黏附蛋白、跨膜蛋白、核糖
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体蛋白等。在不同病原体感染状态下, 宿主细胞
释放的外泌体成分大相径庭(表 2),因此,外泌体差
异蛋白质具备成为诊断结核分枝杆菌感染的生物

标志物的潜力。

Zhang 等 [72]通过 ELISA 实验表明, 正常人和
ATB患者血清中的外泌体蛋白质 MHC-玉、CD36
和脂多糖结合蛋白(lipopolysaccharide binding pro-
tein, LBP)的表达存在差异。在 ATB患者中, MHC-
玉和 CD36的表达水平降低, 而 LBP的表达明显
升高, 这 3个蛋白质具有较高的特异性与灵敏度,
提示 MHC-玉、CD36和 LBP可能是诊断 ATB的
潜在生物标志物。Mehaffy等[73]对 LTBI患者血清
EV中的结核分枝杆菌肽进行了鉴定, 在 LTBI患
者血清中发现了谷氨酰胺合成酶(GlnA1)的单肽,
揭示了参与氮代谢的 GlnA1可能是检测 LTBI的
病原体特异性生物标志物的候选物。另有研究发

现, 在 LTBI患者治疗后的血浆外泌体中, C4BPA
和 S100A9的表达明显下降[74]。以上研究表明, 外
泌体蛋白质作为生物标志物在 LTBI诊断中具有
重要的临床价值, 这有助于 ATB和 LTBI的鉴定,
以及疾病发展程度的评估。外泌体蛋白质在结核

分枝杆菌感染过程中与疾病进程中发挥不同的功

能, 因而有望成为辅助诊断结核病的一种新型生
物标志物。

5 结语与展望

综上所述,外泌体在结核病的诊断、预后判断
等方面展现出广泛的临床应用前景。虽然外泌体

的基础研究取得了突破性进展, 但其距离真正的
临床应用仍有较大的空间。目前, 结核分枝杆菌
感染相关的外泌体研究多局限在外泌体的成分作

为标志物应用于结核病的诊断, 外泌体作为标志
物用于结核病诊断的临床相关数据仍缺乏, 最为
重要的是外泌体成分参与体内免疫的具体机制仍

需深入研究。此外, 由于外泌体提取与纯化方法
的限制, 较高纯度外泌体的获取仍然是临床大规
模诊断应用的技术难题, 解决这些问题需大量的
临床试验及基础技术和设备的重要突破与创新。

当然, 不可否认, 外泌体作为结核病潜在的诊断
和预后标志物拥有广阔的前景。
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Screening method
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